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circulating cholesterol and once inside the body, there should 
be a perfect harmony between the addition of cholesterol to 
various tissues, its metabolic use, the mechanisms of its 
tissue deposition, and the synthesis of this lipid. From this 
perspective, this review offers a general view of the molecular 
mechanisms that allow the regulation of extra and intracellular 
cholesterol levels.
KEY-WORDS: Cholesterol – Extracellular metabolism – 
Intracellular metabolism – Transport.
1. INTRODUCCIÓN
Desde su descubrimiento en 1769 por el fisiólo-
go Francoise Poulletier de la Salle, el colesterol ha 
sido motivo de numerosos estudios, investigacio-
nes y publicaciones (Olson, 1998). Hoy sabemos 
más sobre su digestión, biosíntesis, sus importan-
tes funciones bioquímicas, su regulación y su parti-
cipación en el origen de numerosas enfermedades 
(cardio y cerebro vasculares, neurológicas, infla-
matorias, etc). Sin embargo, solo en forma más re-
ciente se han descubierto, y entendido, los intrinca-
dos mecanismos moleculares que regulan su 
transporte fuera y dentro de las células, los meca-
nismos regulatorios en los cuales interviene y las 
numerosas moléculas que además del colesterol 
intervienen en estos procesos. El propósito de esta 
revisión es analizar lo que hoy día sabemos sobre 
estos últimos aspectos.
2.  DIGESTION Y ABSORCION  
DEL COLESTEROL
El 90-95% del colesterol que consumimos en la 
dieta está esterificado, por lo cual la enzima coles-
terol esterasa de origen pancreático lo libera en el 
intestino delgado (Howles et al., 1996). Una vez in-
corporado a las micelas mixtas, es transferido acti-
vamente a los enterocitos a través de la proteína 
transportadora Niemann-Pick C1 tipo 1 (NPC1) que 
se ubica en la membrana apical de los enterocitos 
y también en la membrana canalicular de los hepa-
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RESUmEN
El metabolismo del colesterol: cada vez más com-
plejo.
El colesterol es una molécula importante; es necesario 
para la biosíntesis de hormonas esteroideas, de sales biliares 
y para mantener la estabilidad de las membranas biológicas 
en células animales. Sin embargo, su exceso es negativo y 
es responsable de generar enfermedades que comprometen 
al corazón, al cerebro o que generan algunos tipos de cáncer. 
Por estos motivos, los niveles de colesterol celulares deben 
estar finamente regulados, y para ello, participan una infini-
dad de mecanismos que comprometen al organismo como un 
todo. Estos mecanismos deben comenzar a operar en forma 
eficiente desde la ingesta de colesterol dietario para su incor-
poración al enterocito, donde están implicados transportado-
res de tipo ABC y NCP1, los motivos estructurales PDZ, entre 
otras. También debe estar adecuadamente regulado el coles-
terol circulante y una vez en el interior del organismo, debería 
establecerse una perfecta armonía entre la incorporación del 
colesterol a los diversos tejidos, con su utilización metabólica, 
la generación de reservas de colesterol en los mismos y la 
síntesis de este lípido. Desde esta perspectiva, la presente 
revisión ofrece una visión general de los mecanismos mole-
culares que permiten la regulación de los niveles de coleste-
rol a nivel extra e intra celular.
PALABRAS CLAVE: Colesterol – Metabolismo extrace-
lular – Metabolismo intracelular – Transporte.
SUmmARY
Cholesterol metabolism: increasingly complex.
Cholesterol is an important molecule; it is necessary for 
the biosynthesis of steroidal hormones, bile salts and to 
maintain the stability of biological membranes in animal cells. 
However, its excess is negative and is responsible for the 
development of many diseases involving the heart and brain, 
or in the generation of some types of cancer. For these 
reasons, the cellular cholesterol levels must be finely 
regulated and therefore, an infinite number of mechanisms 
participate in this regulation, which undertake the organism 
as a whole. These mechanisms should begin to operate 
efficiently from the intake of cholesterol from the diet, its 
incorporation into the enterocyte, where are involved carriers 
such as ABC and NCP1 transporters, PDZ structural motif, to 
name a few. It is also necessary an adequate regulation of 
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tocitos, donde interviene en el transporte reverso 
del colesterol (tejidos periféricos → hígado) (TRC) 
(Altmann et al., 2004). La mayor parte del coleste-
rol es reesterificado en el retículo endoplasmático 
(RE) del enterocito por la enzima acil-CoA coleste-
rol aciltransferasa 2 (ACAT2), para ser incorporado 
a los quilomicrones nacientes junto con los triglicé-
ridos (Clark and Tercyak, 1984). La ACAT2 es rela-
tivamente saturable en los humanos, por lo cual 
frente a una ingesta alta de colesterol no todo se 
esterifica (Iqbal and Hussain, 2009). El colesterol 
no esterificado puede seguir tres caminos: la ma-
yor parte es devuelta al lumen intestinal, junto con 
otros esteroles (ej, fitoesteroles) por los transporta-
dores ABCG5/G8 (ABC: ATP Binding Cassette) 
(Ikonen, 2008); otra parte es transportada a la 
membrana basolateral del enterocito para la biogé-
nesis de las HDL de origen intestinal, proceso que 
realiza el transportador ABCA1 (Tamehiro et al., 
2008); y una fracción menor se incorpora como tal 
(no esterificado) intercalándose en los fosfolípidos 
que forman el quilomicrón, el que además incorpo-
ra la apoproteína B48 (ApoB48) (Hassan et al., 
2007; Ikonen 2008; Weinstein et al., 2010). El 
transporte del colesterol por ABCA1 es regulado 
tanto en la transcripción como en la modificación 
postranscripcional del transportador (Okuhira et al., 
2005), con lo cual es posible aumentar o disminuir 
su actividad. En la regulación postranscripcional 
participa una proteína (β-sintrofina) la que al unirse 
al motivo estructural PDZ estabiliza al transporta-
dor y facilita la transferencia del colesterol a la HDL 
discoidal, la cual además incorpora la apoproteína 
A1 (ApoA1), asegurando así un mejor transporte 
del colesterol en exceso, el que vía HDL va al híga-
do (Okuhira et al., 2005; Okuhira et al., 2010). A 
este proceso se le conoce como transporte transin-
testinal del colesterol y da cuenta del 30% del TRC 
(van der Velde et al., 2010). El colesterol que no 
participa en alguna de las tres vías (transporte por 
ABCG5/G8, ABCA1 y quilomicrón) se puede oxidar 
formando oxisteroles. Estos metabolitos son ago-
nistas del receptor X hepático (LXR) (que también 
se expresa en los enterocitos) cuya activación re-
gula positivamente la expresión de los transporta-
dores ABC, asegurando así el transporte del coles-
terol fuera del enterocito. De esta forma los LXR 
actuarían como “sensores” del exceso de coleste-
rol intraenterocítico (Janowski et al., 1999; Zhao 
and Dahlman-Wright, 2010). La figura 1 muestra en 
forma esquemática el proceso de digestión, absor-
ción y los destinos iniciales del colesterol.
3.  TRANSPORTE PLASmATICO  
DEL COLESTEROL
Una vez formados los quilomicrones en el RE 
del enterocito, estos viajan a través de vesículas 
recubiertas de COPII a la membrana basolateral de 
Figura 1
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estas células (Nickel et al., 1998). Así son vaciados 
al sistema linfático y posteriormente al sistema vas-
cular, vía el conducto torácico (Ikonen, 2008). En 
los capilares que irrigan a los tejidos (principalmen-
te adiposo y muscular) se encuentra la enzima lipo-
proteína lipasa (LPL), la que degrada los triglicéri-
dos del quilomicrón enriqueciéndolo en colesterol 
(Santamarina-Fojo and Dugi, 1994). Los remanen-
tes de quilomicrones son internalizados en las cé-
lulas hepáticas y su contenido liberado por la activi-
dad lisosomal de estas células (López-Soldado et 
al., 2007; López-Soldado et al., 2009).
Las células hepáticas secretan constantemente 
VLDL las que en el plasma se van transformando 
sucesivamente hasta LDL (Lewis, 1997). Estas li-
poproteínas son reconocidas por las células que 
poseen receptores de LDL (LDLr). Estos recepto-
res reconocen lipoproteínas que contienen ApoB 
(48 y 100) o ApoE, por lo cual pueden reconocer a 
quilomicrones, VLDL, IDL y LDL, siendo mucho 
más específicos para las LDL (Rohlmann et al., 
1998; Lin et al., 2004). Las vesículas de endocito-
sis, recubiertas de clatrinas y que llevan receptores 
y LDL, viajan hasta endosomas tardíos, los que al 
transformarse en lisosomas degradan a las LDL a 
través de las lipasas ácidas (Lin et al., 2004). Los 
ésteres del colesterol son hidrolizados por una co-
lesterol esterasa similar a la pancreática. Antes 
que ocurra este proceso hidrolítico, los receptores 
se liberan del endosoma y son reciclados (Laatsch 
et al., 2012). El colesterol puede abandonar la ve-
sícula lisosomal a través de los transportadores 
NPC1 y NPC2 (más ubicuos que los NPC1) que se 
encargan de exportar el colesterol libre hacia sus 
destinos: membrana plasmática, RE, endosomas 
de reciclaje y mitocondrias (Ioannou, 2001; Storch 
and Xu, 2009).
4.  REGULACION INTRACELULAR  
DEL COLESTEROL
La síntesis, captación y procesamiento intrace-
lular del colesterol son regulados principalmente 
por dos receptores nucleares: la proteína de unión 
a elementos reguladores de esteroles (SREBP) y 
el LXR (Calkin and Tontonoz, 2010; Sato, 2010). 
SREBP estimula la expresión de genes que pro-
mueven el aumento del colesterol celular cuando 
este está bajo, mientras que LXR estimula el trans-
porte reverso de colesterol, disminuyendo sus nive-
les intracelulares en las células periféricas (Tonto-
noz and Mangelsdorf, 2003). La regulación precisa 
del colesterol intracelular requiere la participación 
activa de varios componentes de la membrana del 
RE. Estos componentes pueden permanecer o 
desaparecer de la membrana de acuerdo a los ni-
veles intracelulares de colesterol. Cuando el nivel 
intracelular de colesterol es bajo, se produce una 
interacción entre SREBP y la chaperona SCAP for-
mándose el dímero SREBP-SCAP. Ambas proteí-
nas se trasladan al Golgi donde SREBP es activa-
do por proteasas. Una vez activado SREBP este 
se traslada al núcleo, donde induce la expresión de 
la enzima HMG-CoA red, de LDLr y de la chapero-
na INSIG (proveniente de genes que también son 
inducidos por la insulina) la que promueve la de-
gradación de la enzima HMG-CoA red. Si la chape-
rona INSIG no se une al dímero SREBP-SCAP, es 
degradada en el proteosoma y por lo tanto no esta 
disponible para permitir la degradación de HMG-
CoA red, lo que solo ocurre cuando INSIG se une a 
SREBP-SCAP. En esta condición la célula puede 
captar colesterol (debido a la síntesis de LDLr) y al 
mismo tiempo biosintetizarlo (debido a la mayor 
disponibilidad de HMG-CoA red), con lo cual los ni-
veles de colesterol aumentan. Cuando el colesterol 
intracelular alcanza determinada concentración, el 
exceso que no se utiliza se une a SREBP, el que a 
su vez está unido a SCAP. Al conjunto molecular 
colesterol-SREBP-SCAP se le une INSIG, lo que 
permite su estabilización evitando la acción del 
proteosoma, favoreciendo la degradación de la en-
zima HMG-CoA red, con lo cual bajan los niveles 
intracelulares de colesterol, iniciándose así un nue-
vo ciclo recíproco de regulación (Goldstein et al., 
2006; Gong et al., 2006). La figura 2 muestra en 
forma esquemática el control intracelular del meta-
bolismo del colesterol. 
5.  EL FLUJO INTRACELULAR DEL 
COLESTEROL
5.1. Organización celular y el colesterol
El colesterol posee la propiedad de ser “molé-
cula ordenadora” de los lípidos (fosfolípidos) en 
las membranas celulares (Ikonen, 2008). Debido a 
la rigidez del esqueleto esterol que posee el coles-
terol, este se ubica principalmente entre cadenas 
hidrocarbonadas saturadas, ya que son más lar-
gas y más inflexibles comparadas con las cadenas 
insaturadas (Simons and Vaz, 2004). El orden la-
teral que genera el colesterol entre los lípidos veci-
nos, modifica las propiedades biofísicas de la 
membrana, reduciendo la fluidez, disminuyendo la 
movilidad lateral de las proteínas y controlando la 
permeabilidad a moléculas polares (Martinez-Sea-
ra et al., 2010). La razón colesterol/proteínas en 
las membranas de células de mamíferos varía no-
tablemente. El esterol es distribuido heterogénea-
mente entre las distintas membranas celulares 
siendo más abundante en la membrana plasmáti-
ca y del Golgi (Waugh et al., 2011). En la membra-
na plasmática el colesterol constituye alrededor 
del 80 - 90% del colesterol celular total y entre el 
20-25% del total de moléculas lipídicas (Ikonen, 
2008). El colesterol es abundante, especialmente 
en el trans-Golgi y en los compartimientos endocí-
ticos de reciclaje (Waugh et al., 2011). En contras-
te, tanto en la mitocondria como en el RE los nive-
les de colesterol son muy bajos. El colesterol en el 
RE da cuenta sólo del 1 % del colesterol total de la 
célula (Mukherjee et al., 1998). La distribución asi-
métrica del colesterol en membrana plasmática y 
376 grasas y aceites, 63 (4), octubre-diciembre, 373-382, 2012, issn: 0017-3495, doi: 10.3989/gya.035512
J. SANHUEZA1, R. VALENZUELA y A. VALENZUELA
Control intracelular del metabolismo del colesterol
Figura 2
Regulación recíproca de los niveles intracelulares de colesterol. Cuando los niveles de colesterol están disminuidos, 
el sistema trabaja de manera que este se sintetice, esto implica que Insig 1 se degrada y el conjunto SREBP/SCAP 
migra al Golgi donde SREBP es activado para ir al núcleo e inducir un aumento en los niveles de HMG-CoA red y 
LDLr, lo que se traduce en un aumento de colesterol intracelular. Además, en el núcleo SREBP produce un aumento 
de Insig 1. Una vez elevados los niveles de colesterol, Insig 1 se une al complejo SREBP/SCAP de manera que 
ahora Insig 1 puede promover la degradación de SREBP, cuyo efecto será la disminución de los niveles de 
colesterol, hasta que se reinicie un nuevo ciclo. Modificada de Gong et al., 2006
















del RE, es constante. La concentración de coleste-
rol en el RE controla varias funciones relacionadas 
con el transporte RE → Golgi, tales como la propia 
homeostásis del esterol, la actividad de las proteí-
nas residentes en el RE y la salida de proteínas de 
membrana sintetizadas en el RE (Ioannou, 2001; 
Feng et al., 2003; Goldstein et al., 2006).
5.2. Colesterol y caveolas
Las caveolas son invaginaciones (50-100 nm) 
de la membrana celular. Su forma de tipo vesicular 
y su localización en la superficie han sugerido su 
participación en eventos celulares como la endoci-
tosis, la transcitosis y/o el tráfico vesicular y el en-
samblaje de complejos que participan en vías de 
señalización (Pilch et al., 2011). Las caveolas 
constituyen el 50% de la superficie de los adipoci-
tos, lo que ha sugerido que estas estructuras ten-
drían por función modular el movimiento de lípi-
dos, ya que están particularmente enriquecidas en 
colesterol y esfingomielina (Thorn et al., 2003; Or-
tegren et al., 2004). Los elevados niveles de coles-
terol en las caveolas de la membrana plasmática 
son necesarios para que estas adquieran su ca-
racterística forma de cueva (de ahí su nombre). Si 
las células se tratan con un antibiótico (nistatina) 
que secuestra colesterol, las caveolas se transfor-
man en estructuras planas (Rothberg et al., 1992). 
En cultivo de fibroblastos se ha mostrado que la 
velocidad de eflujo de colesterol libre y los niveles 
de mRNA de la principal proteína constituyente de 
las caveolas, la caveolina 1 (Cav-1), son propor-
cionales al contenido de colesterol libre en las ca-
veolas, de modo que cuando se bloquea la expre-
sión de Cav-1, se inhibe el eflujo de colesterol 
desde la membrana (Fielding et al., 1997; Nabi 
and Le, 2003). Adicionalmente, el contenido de co-
lesterol en la membrana plasmática es esencial 
para otras funciones de las caveolas, ya que la de-
pleción de colesterol en la membrana, inhibe la pi-
nocitocis y dispersa proteínas de anclaje, lo que 
lleva a una interrupción de las cascadas de trans-
ducción de señales (Hannan and Edidin, 1996; 
Shaul, 2003).
5.3. Tráfico intracelular del colesterol
Los procesos bioquímicos en los que interviene 
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res y por lo tanto su movimiento hacia ellos es una 
forma de regular su metabolismo (Girard et al., 
2011). Una vez sintetizado el colesterol en el RE, 
este se traslada rápidamente a las diferentes mem-
branas, incluida la membrana plasmática, evitando 
el Golgi, en un proceso que es dependiente de 
energía (Ioannou, 2001). Este transporte ocurre a 
través de vesículas, las que se movilizan a través 
del citoesqueleto (microtúbulos) (Damm et al., 
2005). Además, existe un transporte de colesterol 
no mediado por vesículas, donde proteínas citosóli-
cas de transferencia lipídica realizan el intercambio 
directo membrana-membrana (Hanada et al., 2003). 
Estas proteínas poseen un dominio de unión a co-
lesterol y diferentes dominios de unión a membra-
nas donantes y aceptoras (Hanada et al., 2003). El 
colesterol que no es transportado a membranas, es 
esterificado a través de la ACAT2, en forma similar 
al proceso que ocurre en los enterocitos (Ikonen, 
2008). El colesterol esterificado es almacenado en 
gotas lipídicas que sobresalen del RE (Olofsson et 
al., 2009).
5.4. El colesterol en gotas lipídicas
Para la célula (al igual que para el organismo) 
existen períodos de abundancia y otros de esca-
sez, por lo tanto, poseer un mecanismo de alma-
cenamiento de energía y/o de moléculas claves, 
puede ser una ventaja evolutiva (Otsuka, 2009). 
El colesterol esterificado se acumula, principal-
mente en los adipocitos, en grandes gotas lipídi-
cas y de tamaño muy variable (diámetro entre 1 y 
100nm) (Farese and Walther, 2009). Estas consis-
ten en una monocapa de fosfolípidos que rodea 
un centro de lípidos neutros como el colesterol 
esterificado y los triglicéridos, además de nume-
rosas proteínas en su superficie (perilipinas), de 
manera similar a las lipoproteínas plasmáticas 
(Farese and Walther, 2009; Valenzuela and San-
hueza, 2009). El metabolismo en estas gotas lipí-
dicas es muy dinámico y a partir de ellas se 
ejercen muchos mecanismos regulatorios. Por 
ejemplo, se les atribuye una función amortiguado-
ra del exceso de colesterol libre, el que se alma-
cenaría en forma de colesterol esterificado cuan-
do aumenta su nivel intracelular, una función 
relevante ya que el exceso de colesterol es tóxico 
para la célula (Jaureguiberry et al., 2010). Se ha 
propuesto, además, que el colesterol podría parti-
cipar en la regulación del ciclo celular, debido a 
que se ha observado acumulación de ciclinas so-
bre la superficie de las gotas lipídicas (Dong et al., 
2010). La caveolina, además de estar asociada a 
las caveolas, también se asocia con las gotas lipí-
dicas. Cuando aumenta el colesterol, se produce 
un tráfico de caveolinas desde la membrana plas-
mática hacia las gotas lipídicas, donde estas pro-
teínas jugarían un rol importante en mantener el 
nivel de colesterol libre (Fielding et al., 1997). 
Además, el transportador de colesterol ABCG1, 
también regularía el transporte de triglicéridos en 
las gotas lipídicas (Ikonen, 2008).
5.5.  Transporte de colesterol a la mitocondria 
en la esteroidogénesis
Los principales órganos productores de hormo-
nas esteroideas son los testículos, los ovarios y la 
glándula adrenal. La síntesis de hormonas esteroi-
deas es regulada por hormonas tróficas como la 
hormona adrenocorticotrófica (ACTH) en las célu-
las de la corteza adrenal y la hormona luteinizante 
(LH) en las células de Leydig de los testículos y cé-
lulas de la teca en los ovarios (Liu et al., 2003). El 
principal punto de control de la estimulación este-
roidogénica por hormonas peptídicas y AMPc, es el 
primer paso en la vía biosintética, donde el coleste-
rol es convertido en pregnenolona por la enzima 
citocromo P-450scc (del inglés P-450 side-change 
cleavage) (Liu et al., 2003). Esta enzima se en-
cuentra en la membrana interna de la mitocondria 
(MIM) (Jefcoate, 2002). StAR, es una proteína que 
se ubica en la membrana externa mitocondrial 
(MEM) y que está involucrada en la modulación del 
transporte de colesterol desde el citosol hasta la 
MIM (Liu et al., 2003). Así, cuando se requiere una 
respuesta esteroidogénica aguda, aumenta rápida-
mente la síntesis de la proteína transportadora 
StAR. El transporte del colesterol a través de las 
membranas de la mitocondria lo realizaría un com-
plejo proteico en el cual, además de la proteína 
StAR también habrían otros componentes, como el 
receptor periférico de benzodiacepinas (PBR), la 
proteína asociada a PBR (PAP7) y una proteína ki-
nasa, dependiente de AMPc (PKA) (Rone et al., 
2009). Este complejo respondería a hormonas las 
que mediante señales de AMPc regularían el trans-
porte de colesterol a través de la MEM para la sín-
tesis de hormonas esteroideas en la MIM (Liu et 
al., 2003). Para la regulación del transporte de co-
lesterol hasta la MIM, PAP7 se uniría a la subuni-
dad regulatoria de la PKA, permitiendo una activa-
ción de StAR mediante fosforilación, resultando en 
un rápido traspaso de colesterol desde StAR a 
PBR, trasladando así el colesterol desde la MEM 
hacía la MIM, donde la enzima P450scc lo transfor-
maría en pregnenolona, para continuar posterior-
mente la síntesis de hormonas esteroideas en el 
RE (Hauet et al., 2002).
6. CITOTOXICIDAD DEL COLESTEROL
Los macrófagos acumulan colesterol libre en las 
lesiones ateroescleróticas avanzadas, generando 
un circulo maligno, ya que se produciría un proceso 
inflamatorio, induciéndose apoptosis y la progre-
sión de la lesión (Feng et al., 2003). Cuando el co-
lesterol intracelular sobrepasa los niveles de coles-
terol suficientes para cumplir con sus funciones, 
este se transforma en un componente tóxico para 
la célula. Se han propuesto varios mecanismos de 
citotoxicidad por colesterol, los que incluyen la for-
mación de cristales de colesterol, la inducción de 
respuesta a proteínas mal plegadas (URP), la for-
mación de oxisteroles, la disrupción de dominios 
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de membrana necesarios para la transducción de 
señales y la activación de vías intrínsecas y extrín-
secas de apoptosis (Lordan et al., 2009). La acu-
mulación experimental de colesterol intracelular 
produce externalización de la fosfatidilserina (trans-
ferencia desde la cara interna de la membrana a la 
externa) y fragmentación del DNA, eventos que 
evidencian una mayor apoptosis (yao and Tabas, 
2000). El aumento no controlado de colesterol en 
el RE activa la liberación de calcio al citoplasma, lo 
cual constituye una respuesta pro apoptósica que 
activaría a URP, iniciando la expresión de proteí-
nas efectoras de apoptosis (Feng et al., 2003).
7. EFLUJO DEL COLESTEROL
El eflujo de colesterol desde los macrófagos es 
un evento clave que permite evitar las lesiones ate-
roscleróticas y forma parte inicial del TRC. En las 
células espumosas, el colesterol se encuentra ma-
yormente en gotas lipídicas, en forma de esteres 
de colesterol, y su hidrólisis aumenta la velocidad 
de eflujo (Attie, 2007; Meurs et al., 2010). El descu-
brimiento que mutaciones en el ABCA1 están aso-
ciadas con una deficiencia de HDL, llevó a explicar 
la función de este transportador, ya que es a través 
de ABC1 que el colesterol y los fosfolípidos son ex-
portados a apolipoproteinas aceptoras (precurso-
ras de HDL) en la circulación sanguínea, siendo 
crucial para la formación de las HDL (Attie, 2007). 
ABCA1, se encuentran en muchos tipos celulares y 
su actividad es la etapa limitante en la formación y 
la mantención de los niveles plasmáticos de las 
HDL. Como ya se mencionó, en el intestino ABCA1 
transporta colesterol desde los enterocitos para la 
formación de un tercio de la HDL plasmática total 
(Fitzgerald et al., 2010; van der Velde et al., 2010). 
Por otro lado, en las paredes arteriales, este trans-
portador es importante en la eliminación del exceso 
de colesterol desde los macrófagos, con lo cual 
ABCA1 tendría un rol anti-aterogénico (van der 
Velde et a.l, 2010). Estudios en ratones knock-out 
(KO) para este transportador han demostrado que 
en los enterocitos y en los hepatocitos el ABCA1 es 
clave para mantener los niveles de HDL circulan-
tes. La principal apolipoproteina de las HDL, ApoAI, 
se ancla a ABCA1 con lo cual la HDL naciente, ini-
cialmente vacía de colesterol, empieza a adquirir 
desde las células periféricas, fosfolípidos y coleste-
rol que van enriqueciendo y modificando su estruc-
tura desde una forma discoidal a una estructura 
semi-esférica (Meurs et al., 2010; Smith, 2010). 
ABCA1 se concentra mayoritariamente en micro-
dominios de la membrana plasmática enriquecidos 
en fosfatidilcolina y en menor proporción de esfin-
gomielina (Hassan et al., 2007). En el proceso de 
eflujo del colesterol los eventos endocíticos juegan 
un rol importante, ABCA1 contribuye al eflujo de 
colesterol desde los endosomas tardíos, proceso 
que involucra a NPC1. El transportador ABCG1, es 
altamente expresado en los macrófagos, a diferen-
cia de ABCA1 que es más ubicuo. ABCG1 sinergi-
za con ABCA1 en la formación de la HDL madura, 
cooperando en la incorporación de fosfolípidos a la 
lipoproteína que solo posee ApoA1 (Chen et al., 
2005; Hassan et al., 2007). Esto es apoyado por 
experimentos in vitro, donde en macrófagos que no 
expresan ABCA1 y tampoco ABCG1, se produce 
una completa paralización del eflujo de colesterol. 
Además, ratones KO para el LDLr, trasplantados 
con médula ósea de ratones KO para ABCA1 y AB-
CG1, y que por lo tanto poseen macrófagos defi-
ciente en ambos transportadores, presentan una 
extensa infiltración con células espumosas en el 
miocardio y el bazo, y una aterogénesis avanzada 
(Ikonen, 2008). 
El TRC finaliza en el hígado, donde los hepato-
citos captan el colesterol extraído desde los tejidos 
periféricos, a través de las HDL, mediante la unión 
de las HDL maduras al receptor scavenger clase B 
tipo 1 (SRB1). Luego, el colesterol es eliminado por 
el canalículo biliar a través de los transportadores 
ABCG5/G8. La expresión de SRB1 se correlaciona 
con la secreción biliar de colesterol (Ikonen, 2008; 
Jakulj et al., 2010). Adicionalmente, se ha reporta-
do que una proteína similar a la angiopoietina (An-
gptl4-Tg) funciona como moduladora del metabo-
lismo de las lipoproteínas, debido a que es una 
molécula reguladora de la LPL plasmática. Angptl4-
Tg puede procesar a la LPL transformándola en un 
monómero sin actividad, efecto que también ejerce 
sobre la lipasa hepática (Lichtenstein et al., 2007; 
Sukonina et al., 2006). Así, en animales ayunados 
por 24 horas se observa un aumento de la expre-
sión de Angptl4-Tg, lo que se traduce en una me-
nor actividad hidrolítica de las VLDL por parte de la 
LPL, en un aumento de los triglicéridos plasmáticos 
y en un aumento de la expresión de los genes im-
plicados en la síntesis de hepática de colesterol. 
En estas condiciones, el hígado disminuye la cap-
tación de colesterol como consecuencia de la inhi-
bición de la actividad de la LPL y de la actividad de 
la lipasa hepática. En estas circunstancias, dismi-
nuye la transformación de las VLDL a LDL, con lo 
cual disminuye el aporte de colesterol a las células 
vía LDL, lo que estimula la biosíntesis endógena 
de colesterol (Lichtenstein et al., 2007).
8.  LOS COmPONENTES DE LA DIETA  
EN LA HOmEOSTASIS DEL COLESTEROL
En la homeostasis del colesterol se requiere de 
controles a nivel intracelular, a nivel extracelular y 
en el compartimiento plasmático, siendo el hígado 
el principal órgano involucrado en la homeostasis 
de colesterol (Dietschy et al., 1993). Además, se 
requiere de una eficiente captación del colesterol 
mediante el LDLr, de liberación de lipoproteínas en 
la sangre, de almacenamiento en tejidos por acción 
de esterificación, de degradación, y conversión en 
ácidos biliares, entre otras tareas (Weber et al., 
2004). Actualmente se ha observado que la edad, 
la raza, o el género, afectan la absorción de coles-
terol (Martini & Pallottini 2007), pero además, la in-
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gesta de alimentos y en especial de componentes 
bioactivos pueden actuar como reguladores del co-
lesterol, ejerciendo efecto en variadas proteínas 
que modulan la expresión de genes, ya sea rela-
cionados con el metabolismo del colesterol como 
de otros lípidos, sobre todo, si el efecto es ejercido 
a través de SREBPs como lo muestra la figura 3. 
Los distintos componentes de la dieta pueden 
afectar la regulación del colesterol. Por ejemplo, la 
ingesta de carbohidratos, cuya respuesta pospran-
dial típica es el aumento de la insulina, conlleva a 
la estimulación de la actividad transcripcional de 
SREBP-2 y SREBP-1c, utilizando la vía de proteí-
nas kinasas activadas por mitógenos (MAPK) (Mar-
tini and Pallottini 2007). Por otra parte, se ha obser-
vado que con la adición de ácidos grasos omega-3 
(eicosapentaenoico, EPA y docosahexaenoico, 
DHA) a enterocitos en cultivo se obtiene un 58% de 
reducción de la expresión del gen NPC1L1, mien-
tras que el ácido linoleico, el ácido palmítico y el 
ácido oleico no tienen efecto sobre la expresión de 
este gen. Estos resultados explicarían el efecto hi-
polipidémico de los ácidos grasos omega-3. Una 
forma de actuar del EPA y del DHA es mediante 
disminución de la actividad de SREBPs y del díme-
ro conformado por LXR con el receptor retinoico X 
(RXR) (LXR/RXR) (Alvaro et al., 2010). Otra forma 
de actuar de estos ácidos grasos es mediante la ex-
presión aumentada del transportador ABCG5/8 y del 
aumento de la expresión de la enzima 27 colesterol 
hidroxilasa por inducción del citocromo Cyp27a1 
(Kamisako et al., 2012). Un estudio realizado en 
hamsters demostró que el ácido graso omega-3 
docosapentaenoico (DPA) y el DHA, reducen el co-
lesterol total plasmático y el colesterol no HDL (co-
lesterol de LDL y de VLDL) a través de una dismi-
nución de la actividades de SREBP2, de la enzima 
HMG-CoA red y de la enzima CyP7A1 (que forma 
parte de la familia de citocromos que catabolizan al 
colesterol) (Chen J, et al., 2012). Sin embargo, el 
efecto de los ácidos grasos omega-3, según inves-
tigaciones recientes, depende de la fuente de ori-
gen, ya que se ha demostrado un mayor efecto en 
la inhibición de la síntesis de colesterol cuando es-
tos ácidos grasos provienen de fosfolípidos mari-
nos, cuya biodisponibilidad es mayor que la de los 
triglicéridos marinos (Mathews et al., 2002) Es así 
como el EPA y DHA proveniente de fosfolípidos 
marinos muestran una mayor efectividad para inhi-
bir las actividades de PPARα, de SREBP 1-c y de 
SREBP 2, con la consiguiente disminución de la 
síntesis de HMG-CoA red y de otras enzimas que 
tienen que ver con la síntesis de colesterol (Burri et 
al., 2011).
Los fitoestrógenos son compuestos bioactivos 
vegetales que se pueden unir a receptores de es-
trógenos e inducir una respuesta estrogénica/an-
tiestrogénica (Kuiper et al., 1998). Así, la ginesteí-
na y la daidzeína, fitoestrógenos que se encuentran 
en legumbres como la soya, pueden modificar la li-
Genes modulados por SREBPs
SREBP-2 SREBP-1c
Figura 3
Reguladores del colesterol, efecto ejercido a través de SREBPs.
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pogénesis y los niveles de colesterol modulando la 
expresión de SREBP 1-c, PPAR-γ y LXR-α (Ronis 
et al., 2009). Otros componentes bioactivos de los 
alimentos pueden reducir los niveles de colesterol 
dentro de límites saludables, como es el caso del 
resveratrol y de otros polifenoles (Magyar et al., 
2012), o el efecto antiaterogénico del flavonoide 
quercitrina al actuar como inhibidor de la oxidación 
de las LDL (Choi et al., 2010). También las catequi-
nas del té son eficientes en disminuir en forma sig-
nificativa los niveles de colesterol (Kim et al., 2011). 
Sin embargo, a pesar de los muchos estudios que 
muestran cambios en el sentido de regular los nive-
les de colesterol por el efecto de sustancias bioacti-
vas de la dieta, es preciso notar que la respuesta 
de los individuos a los nutrientes no es común a 
todas las poblaciones, debido a diferencias poli-
mórficas de varios genes que participan en el me-
tabolismo lipídico, como el del colesterol (Aung et 
al., 2011; Kotani et al., 2011; Pan et al., 2012), o a 
modificaciones postranscripcionales de los produc-
tos génicos (Medina et al., 2011).
9. CONCLUSIONES
Mientras más conocemos sobre el metabolismo 
del colesterol, más complejo es aún entender las 
intrincadas interacciones que tiene esta importante 
molécula. El colesterol es casi la única molécula de 
nuestro organismo que no se destruye metabólica-
mente, esto es, o se le utiliza en sus múltiples fun-
ciones, o se le debe eliminar. En ambos procesos 
participan un gran número de moléculas que paula-
tinamente han sido identificadas y podemos presu-
mir que aún quedan muchas otras por identificar. El 
conocimiento y la comprensión en detalle del labe-
rinto metabólico en que participa el colesterol, nos 
permitirá entender mejor las enfermedades asocia-
das a su desregulación y el desarrollo de interven-
ciones nutricionales y/o medicamentos que permi-
tan corregir o modificar estas desregulaciones, que 
en su conjunto causan numerosas enfermedades, 
entre ellas las cardio y cerebro vasculares, que 
constituyen hoy día la primera causa de morbi/mor-
talidad en el mundo occidental.
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